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影響について調べ、その研究成果をまとめたものであり、2 部 7 章からなっている。 
緒言では、細胞培養基材における材料および工学的見地の重要性について具体例を交
えて概説するとともに、研究目的とその背景、および本論文の概説が述べられている。 
 第 1 部では、機能性基材を作製し、2 次元環境下で細胞挙動に与える影響について調
べている。 
 第 1 章は Notch シグナルリガンドの Jagged1 を、生物学特異的相互作用を利用して
配向固定化した基材を作製し、配向性が HSC 分画の増殖に与える影響を検討した。配
向固定化には、protein A と Immunoglobulin G 抗体の Fc フラグメントとの生物学特異
的相互作用を利用した。すなわち、Jagged1 と Fc フラグメントとを融合させたタンパ




血幹細胞（HSC）分画の増殖は有意に高くなった。第 2 章では、同様の手法で Eph/ephrin
シグナルリガンドの ephrinB2 を配向固定化した貯蔵弾性率の異なるポリアクリルアミ
ド（PAAm）ハイドロゲルを作製し、間葉系幹細胞（MSC）の細胞形態と骨分化を評価し
た。得られた PAAm ハイドロゲル上で MSC を培養した結果、ephrinB2 を配向固定化する
ことで細胞形態が変化した。さらに、貯蔵弾性率 3.6 kPa の PAAm ハイドロゲル上に
ephrinB2 を配向固定化した基材では、ephrinB2 ランダム固定化基材と比較して、有意
に骨分化マーカーRunx2 の発現量が増加した。これは、貯蔵弾性率と ephrinB2 の配向












 第 2 部では、機能化したハイドロゲルを用いた 3 次元培養システムを検討した。 
 
 
京都大学 博士（工 学） 氏名 戸 田 裕 之 
 第 5 章では、サンドイッチ培養下における酸素濃度や MSC の細胞形態と増殖につい






弾性率が細胞状態に影響を与えることがわかった。第 6 章では、ephrinB2 配向固定化
PAAm ハイドロゲルを用いたサンドイッチ培養を行い、MSC の骨分化を調べた。2 次元培
養と同様に、貯蔵弾性率 3.6 kPa をもつ ephrinB2 配向固定化 PAAm ハイドロゲルを用
いた場合、他の貯蔵弾性率および ephrinB2 未固定群と比較して Runx2 発現量は有意に
増加した。第 7 章では、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）含有ゼラチンハイドロゲルを




内皮細胞の 3 次元的遊走を制御できることがわかった。 
 以上のことから、生理活性物質および細胞足場を組み合わせた機能性基材をデザイ
















分画および MSC の 2 次元培養を行った結果、１）生物学特異的相互作用を利用してシグ
ナルリガンドを固定化することで配向性を制御できること、２）ガラス基材および PAAm
ハイドロゲルにシグナルリガンドを配向固定化できること、３）Notch シグナルリガン
ドの Jagged1 を配向固定化したガラス基材上で HSC 分画を培養すると HSC 分画が有意に
増殖すること、４）貯蔵弾性率および ephrinB2 の配向性をかえた PAAm ハイドロゲル上
で MSC を培養するとこれらが共働的に Runx2 の発現量をかえること、５）貯蔵弾性率を




 機能化したハイドロゲルを用いた 3 次元培養システムを検討した結果、７）MSC をサ
ンドイッチ培養することで上下の PAAm ハイドロゲルの貯蔵弾性率および固定化コラー
ゲンが細胞形態と増殖に影響すること、８）ephrinB2 配向固定化 PAAm ハイドロゲルに
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